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1.1. Wprowadzenie
Antyoksydantem jest substancja, która w stosunkowo niskim stężeniu w porówna­
niu z utlenianym substratem będzie go skutecznie chronić przed zmianami oksydacyj­
nymi. Za biologiczne antyoksydanty uważa się te wszystkie związki, które 
w niewielkich stężeniach będą w komórkach osłaniać lipidy, białka i kwasy nukleino­
we przed uszkodzeniami peroksydacyjnymi. Szczególną biologiczną rolę pośród tych 
połączeń pełnią biotiole ze względu na swoje silnie redukujące właściwości i możli­
wość reagowania z wolnymi rodnikami.
1.2. Powstawanie reaktywnych form tlenu (RFT)
Przyczyną uszkodzeń tkanek i narządów prowadzących do różnych stanów patolo­
gicznych są pojawiające się wolne rodniki, będące atomami lub grupami atomów po­
siadającymi niesparowany elektron [prace przeglądowe: 1, 2, 3, 4], W warunkach fi­
zjologicznych głównym źródłem wolnych rodników są procesy oddechowe 
w mitochondriach, gdzie następuje redukcja cząsteczki tlenu (O2) do wody w wyniku 
przyłączenia czterech elektronów (ryc. 1) [5, 6]. Tymczasem nawet w czynnościowo 
sprawnych mitochondriach przepływ elektronów jest „nieszczelny” i pewna ich ilość 
„wycieka”, redukując po drodze tlen w reakcji jednoelektronowej do anionorodnika 
ponadtlenowego Or, a w reakcji dwuelektronowej z utworzeniem nadtlenku wodoru 
H2O2 (ryc. 1). Natomiast trójelektronowa redukcja cząsteczki tlenu - która jednak nie 
zachodzi bezpośrednio - jest źródłem rodnika hydroksylowego 'OH, jednego z najbar­












Ryc. 1. Redukcja tlenu cząsteczkowego do wody [A] i powstawanie reaktywnych form tlenu [B]
Do reaktywnych form tlenu (RFT), czyli produktów jego niepełnej redukcji, zali­
czamy: rodnik hydroksylowy (’OH) i anionorodnik ponadtlenkowy (O2:) oraz rodnik 
wodoronadtlenkowy HO2" (postać po przyłączeniu protonu), a także niebędące rodni­
kami H2O2 i tlen singletowy 'O2.
W większości biologicznych reakcji pierwotnie powstaje O2:, który z udziałem 
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) ulega przekształceniu do H2O2 (reakcja 1):
+ SOD
O2: + O2: + 2H ------------------->O2 + H2O2 (1)„spontanicznie”
Nadtlenek wodoru nie wykazuje bezpośrednio silnego działania utleniającego, jed­
nak jego możliwość łatwego przenikania przez błony komórkowe i utleniania jonów 
metali przejściowych (Fe 2, Cu1) powoduje, że w różnych miejscach cytoplazmy mo­
że z jego udziałem dochodzić do powstawania reaktywnego rodnika hydroksylowego 
'OH (reakcja 2):
H2O2 + Fe+2------ > ’OH + OH’ + Fe+3 (2)
Ponowna redukcja Fe ' ’ i regeneracja Fe+2 może przebiegać z udziałem anionorod- 
nika ponadtlenkowego (reakcja 3):
O2: + Fe+3-------> O2 + Fe+2 (3)
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Sumując równania 2 i 3, otrzymujemy reakcję 4, zwaną „biologiczną reakcją Fentona” 
[7]: '
Fe+2/Fe+’
O2: + H2O2--------- > ‘OH + OH’ + O, (4)
W obecności jonów metali przejściowych pojawienie się jednej postaci reaktyw­
nych form tlenu stwarza możliwość pojawienia się w komórce pozostałych.
H2O2 może powstawać również jako produkt działania różnych oksydaz, jak np. 
oksydaza D-aminokwasów i inne.
Z biologicznego punktu widzenia niebezpieczeństwem związanym z obecnością 
H2O2 jest także możliwość utleniania grup tiolowych białek i związków niskocząstecz- 
kowych. Z powyższych powodów H2O2 jest uważany za związek wysoce toksyczny, 
a wszechobecna aktywność katalazy i peroksydazy glutationowej czuwa w komórkach 
nad utrzymaniem jego bardzo niskiego poziomu (10“9M-10"7M).
W warunkach fizjologicznych jednoelektronowemu utlenianiu z powstaniem O2‘ 
ulegają także zredukowane formy wielu metabolitów, takich jak: nukleotydy flawino- 
we, katecholaminy (DOPA i adrenalina), związki tiolowe, tetrahydropterydy, cukry 
redukujące, a także różne leki [7]. Wolnorodnikowe formy leków mogą także z dużym 
niebezpieczeństwem dla komórek wiązać się kowalencyjnie z białkami i DNA. Wzmo­
żone generowanie RFT może również wynikać z oddziaływania na komórki promie­
niowania jonizującego, UV czy ultradźwięków (H2O —> 'H + 'OH).
Szczególną rolę w wytwarzaniu RFT pełnią limfocyty, monocyty i makrofagi. 
Obecność w organizmie ognisk zapalnych wywołanych wirusami lub bakteriami sty­
muluje gwałtowny, kilkudziesięciokrotny wzrost zużycia tlenu przez komórki fagocy- 
tujące, zwany „wybuchem tlenowym”. Jest to stan wzmożonej produkcji O2: w reakcji 
katalizowanej przez oksydazę NADPH błon granulocytów [8, 9]:
NADPH + 20,------- > NADP+ + H+ + 20/
1.3. Peroksydacyjne uszkodzenia w komórkach
Charakterystyczną cechą wolnych rodników jest ich niezwykła reaktywność spo­
wodowana dążeniem do stabilności poprzez sparowanie elektronu. Dlatego w pewnych 
warunkach pod wpływem wolnych rodników może w komórce nastąpić odebranie 
elektronu(ów) takim biocząsteczkom, jak: białka, kwasy nukleinowe i lipidy. Szcze­
gólnie te ostatnie, będące składnikami błon komórkowych, są podatne na atak wolnych 
rodników, a odebranie im elektronu zapoczątkowuje wolnorodnikowy proces łańcu­
chowy, w którym następuje utlenianie kwasów tłuszczowych z utworzeniem nadtlen­
ków (z ang. peroxide)', stąd określa się go mianem peroksydacji lipidów [10, 11]. Ini­
cjacją tego procesu jest oderwanie atomu H, pod wpływem rodnika 'OH, z powstaniem 
rodnika alkilowego L' (reakcja 1). Powstające następnie w reakcji z tlenem rodniki 
nadtlenkowe lipidów L-OO’ (reakcja II) mogą odrywać atomy H od kolejnych cząste­
czek, z powstaniem wodoronadtlenków lipidów (LOOH) (reakcja III). Rodniki nad­





Cykliczne, wielokrotne powtarzanie się reakcji II i III to etap prolongacji, któremu 
kres mogą położyć reakcje pomiędzy dwoma wolnymi rodnikami z utworzeniem pro­
duktów, niebędących już rodnikami, w procesie zwanym terminacją (reakcja IV, V 
i VI):
L- + L — -------► L-L (IV)
LOO’ + LOO’ — -------► L=O + L-OH + O2 (V)
LOO’ + L’ — -------► L=O + L-OH (VI)
Następstwem wzmożonej peroksydacji lipidów błon komórkowych jest wprowa­
dzenie polarnych grup nadtlenkowych, karbonylowych i hydroksylowych, co znacznie 
obniża ich hydrofobowość oraz prowadzi do powstawania toksycznych aldehydów 
i węglowodorów. Peroksydacja lipidów następuje w toku normalnego metabolizmu, 
a nadmierna ekspozycja na RFT jedynie wzmaga, lecz nie inicjuje tego procesu. Synte­
za prostaglandyn, tromboksanów i leukotrienów z kwasu arachidonowego inicjowana 
jest także przez reakcję peroksydacji.
Nie tylko lipidy, ale również białka [12, 13, 14, 15] i kwasy nukleinowe [16] ule­
gają peroksydacji, która w tym przypadku nie ma jednak charakteru procesu kaskado­
wego. Cząsteczki białek nie tak łatwo przekazują sobie wzajemnie niesparowany elek­
tron, lecz raczej wchodzą w reakcję z askorbinianem lub glutationem, czym przyczy­
niają się do obniżenia komórkowej puli niskocząsteczkowych buforów redoks.
R-H + 'OH ------ > R’+ H2O
R' + O2 ------ > R-OO’
Następstwem peroksydacji białek jest modyfikacja reszt aminokwasów oraz pęk­
nięcia łańcucha polipeptydowego prowadzące do fragmentacji i agregacji. W przypad­
kach kiedy niesparowany elektron jest zlokalizowany na resztach cysteiny czy tyrozy­
ny, może nastąpić rekombinacja wolnych rodników białkowych prowadząca do po­
wstawania kowalencyjnych dimerów białek. Możliwa jest także modyfikacja grup 
prostetycznych białek.
Kwasy nukleinowe są znacznie mniej wrażliwe na peroksydację od lipidów i białek. 
Jedynie pod wpływem "OH, rodnika atakującego praktycznie wszystkie cząsteczki, 
może nastąpić uszkodzenie zasad, deoksyrybozy, rybozy lub pęknięcie łańcucha po­
przez rozerwanie wiązań fosfodiestrowych [16].
RFT w komórkach są więc naturalnymi produktami aerobowego metabolizmu 
i w fizjologicznych stężeniach pełnią tak ważne funkcje regulacyjne, jak przekazywa­
nie sygnałów wewnątrz- i międzykomórkowych [1, 17, 18]. Są także czynnikami
obronnymi organizmu, biorącymi udział w zabijaniu drobnoustrojów w procesie fago- 
cytozy [19].
Niezależnie od swych ważnych funkcji biologicznych RFT są także czynnikami 
uszkadzającymi tkanki i mogą stanowić przyczynę takich schorzeń, jak stany zapalne, 
nowotwory, miażdżyca, zawał mięśnia sercowego, schorzenia immunologiczne, neuro­
logiczne oraz procesy starzenia. Leki stosowane w terapii, takie jak N-acetylocysteina, 
mogą być antyoksydantami. Inne, takie jak cytostatyki mogą generować RFT, co sta­
nowi istotną komplikację terapii przeciwnowotworowej [20, 21, 22].
RFT podczas tlenowego metabolizmu są zarówno nieustannie generowane, jak 
i momentalnie unieszkodliwiane poprzez złożony system obrony antyoksydacyjnej 
(tzw. zmiatacze RFT). Fizjologiczny poziom RFT pozostaje zatem pod bardzo staranną 
kontrolą. Niebezpieczeństwo pojawia się dopiero wtedy, kiedy nastąpi zakłócenie rów­
nowagi pomiędzy pro- i antyoksydantami, czyli zostaną przekroczone możliwości 
detoksykacyjne komórek. Usuwanie niepożądanych skutków działalności RFT opiera 
się na dwóch niezależnych mechanizmach. Pierwszy z nich (najważniejszy) używa 
enzymów, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), chroniąca przed reakcją Fen- 
tona, katalaza i peroksydaza glutationowa. Drugi mechanizm ma charakter nieenzy- 
matyczny i polega na działaniu obecnych w komórkach substancji redukujących (anty- 
oksydacyjnych), takich jak: kwas askorbinowy, a-tokoferol, P-karoten, kwas moczo­
wy, a także związki tiolowe: glutation i kwas liponowy.
1.4. Tiole jako biologiczne systemy antyoksydacyjne
Wewnątrzkomórkowy, jak i zewnątrzkomórkowy stan redoksowy tioli odgrywa 
krytyczną rolę dla struktury i funkcji białek, w regulacji aktywności enzymów, w kon­
troli aktywności czynników transkrypcyjnych i w obronie antyoksydacyjnej [22, 23]. 
Antyoksydacyjne właściwości związków tiolowych ujawniają się poprzez różnorodne 
mechanizmy. Związki te stanowią komponentę tiolowo-disulfidowego buforu redok- 
sowego, są zmiataczami wolnych rodników, jak również chelatorami jonów metali. 
Tiole hamują utlenianie lipoprotein niskiej gęstości (LDL) osocza ludzkiego [24]. 
Związki tiolowe, takie jak glutation (GSH), mogą być substratami w specyficznych 
reakcjach redoks oraz brać udział w redukcji mostków disulfidowych białek, a biosyn­
teza GSH w komórkach spada z wiekiem [25], Tiole białkowe ulegają reakcjom 
S-tiolacji zarówno w reakcji z GSSG (białko-S-S-G), jak i z cysteiną (białko-S-S-cys), 
co prowadzi do powstawania mieszanych disiarczków [26]. Sam GSH nie może być 
podawany jako lek, ponieważ nie ulega transportowi poprzez błony komórkowe [30], 
Natomiast egzogenne prekursory cysteiny, takie jak N-acetylocysteina (NAC), kwas 
2-oksotiazolidyno-4-karboksylowy (OTC) i pochodne tiazolidynowe [29] podnoszą 
poziom GSH w hodowlach komórek oraz w tkankach ludzi i zwierząt [27, 28], Tak 
wywołany wzrost poziomu GSH zwiększa tolerancję na stres i może zapobiegać cho­
robom, dlatego może być stosowany w celach terapeutycznych [30], Modulowanie 
poziomu tioli w komórkach, prowadzące do przekroczenia fizjologicznych stężeń, 
może powodować efekty toksyczne związane z powstawaniem rodnika tiylowego. 
Dochodzi wtedy do nadmiernego powstawania disulfidów i do niebezpiecznego wzro­
stu stosunku tioli do disulfidów w osoczu i w komórkach. Wszelkie zmiany w gradien-
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cie redoksowym tioli mogą również wpływać na transport i przekazywanie sygnałów 
przez błony komórkowe. Do najważniejszych związków tiolowych komórek należą: 
glutation, cysteina, homocysteina, kwas liponowy, koenzym A, ergotioneina i fosfo- 
pantoteina oraz białka, np. albuminy.
1.4.1, Powstawanie rodników dylowych
Biotiole są niezwykle skutecznymi antyoksydantami chroniącymi komórki przed 
następstwami wolnorodnikowych uszkodzeń dzięki reakcjom z wolnymi rodnikami. 
W reakcjach antyoksydacyjnych tiole ulegają jednoelektronowemu utlenieniu z utwo­
rzeniem rodników tiylowych [31]:
RSH ------> RS‘ + H+ + e
We wszystkich reakcjach tioli z wolnymi rodnikami oraz z nadtlenkiem wodoru 
powstają rodniki tiylowe:
RSH + R,‘i=± R'H + RS'
RSH + O2:+ H+ —> RS' + H2O2 
2RSH + H2O2 ------ > 2RS' + 2H2O
RSH + 'OH ------ > RS' + H2O
Rodniki tiylowe (RS') powstają również w reakcji fotolizy disulfidów:
hv
RSSR ----- > 2RS'
Mogą także powstawać w reakcjach tioli z jonami metali przejściowych, charakte­
ryzujących się również posiadaniem na powłokach wewnętrznych niesparowanych 
elektronów:
RSH + Men ------> RS' + Me"’1 + H+
Jony metali przejściowych zmieniające stopień utlenienia stają się bardzo często 
promotorami reakcji wolnorodnikowych, tak jak w biologicznej reakcji Fentona [32],
Fe+2/Fe+3
O2: + H2O2 --------------- > 'OH + OH’ + 02
W reakcjach tych mogą brać udział nie tylko jony żelaza, ale również jony innych 
metali przejściowych, obecne w komórkach lub pochodzące z zanieczyszczeń środowi­
ska.
Niektóre biotiole, jak np. cysteina uchodząca za bardzo toksyczny aminokwas, po­
przez reakcję redukcji jonów metali (w układach biologicznych głównie jonów żelaza 
i miedzi) może wywoływać peroksydację lipidów [32, 33). Związki tiolowe, poprzez 
redukcję Fe+3 do Fe+2, mogą wykazywać aktywność prooksydacyjną, prowadzącą za­
równo do powstawania rodnika dylowego (RS‘), jak i do nadmiernego generowania 
anionorodnika ponadtlenkowego (O2‘).
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RS’ + Fe+3 ------> RS' + Fe+2
Fe+2 + 02 ------ > Fe+3 + O2:
Oznacza to, że tiole przy śladowych ilościach jonów metali przejściowych w obec­
ności tlenu ulegają utlenieniu z powstaniem rodników tiylowych (-S‘) i O2‘, a w kon­
sekwencji również innych reaktywnych form tlenu. W przypadku poszczególnych 
związków tiolowych niebezpieczeństwo to będzie tym większe, im niższa będzie war­
tość pK grupy hydrosulfidowej (-SH), ponieważ jon tiolanowy redukuje jony metali 
o wiele szybciej niż niezdysocjowana grupa -SH.
Do powstawania rodników tiylowych dochodzi również w reakcjach związków 
tiolowych z silnie utleniającym nadtlenoazotynem (ONOO’) [34],
W wyniku homolitycznego rozpadu kwasu nadtlenoazotawego (HONOO) dochodzi 
do uwalniania się rodnika hydroksylowego ('OH) zdolnego do utleniania związków 
tiolowych z utworzeniem rodników tiylowych [34], Właśnie tę reakcję uważa się za 
główną przyczynę peroksydacyjnych uszkodzeń wywoływanych przez ONOO’ 
w komórkach [34]:




Związki tiolowe mogą być alternatywnie utleniane dwuelektronowo z utworzeniem 
nietrwałych kwasów sulfenowych, których natychmiastowa reakcja ze związkami ho­
lowymi prowadzi do powstawania disulfidów [35]:
RSH + ONOO"-------> RSOH + NOf
RSOH + R'SH ------ » RSSR' + H2O
1.4.2. Mechanizm reakcji rodników tiylowych
Główne zainteresowanie, jakie skupiają na sobie związki tiolowe, dotyczy prawie 
wyłącznie ich antyoksydacyjnych właściwości. Znacznie mniej uwagi poświęca się 
powstającemu równocześnie rodnikowi tiylowemu (RS'). Tymczasem skuteczność 
osłaniającej i naprawczej roli tioli zależy nie tylko od możliwości detoksykacji wol­
nych rodników, ale także od charakteru chemicznego i reaktywności powstającego 
rodnika tiylowego (RS') [36], O antyoksydacyjnym działaniu związków tiolowych 
decyduje zarówno możliwość sprawnej detoksykacji wolnych rodników, jak 
i skuteczna inaktywacja powstającego równocześnie rodnika tiylowego. Ponadto szyb­
kie i skuteczne usuwanie rodnika RS’ prowadzi do zakłócenia stanu równowagi reakcji 
antyoksydacyjnej, co zwiększa moc naprawczą tioli [31], Dlatego związki tiolowe, 
podobnie jak każdy związek pretendujący do roli antyoksydantu, powinny ulegać na­
tychmiastowej regenerującej redukcji:
26
RS + e — 
RS' + e’ + H+
RS’
> RSH
Z wartości standardowych potencjałów redoks obu powyższych reakcji połówko­
wych jest oczywiste, że w fizjologicznych warunkach rodniki tiylowe są względnie 
silnymi utleniaczami [37]:
RS' + D’ RS’ + D’
RS' + DH *==? RSH + D'
D = dawca elektronu 
DH = dawca wodoru
Rodniki tiylowe charakteryzują się zdolnością odbierania atomów wodoru od in­
nych cząsteczek. Z udziałem rodników dylowych (RS‘) może również następować 
reakcja transferu elektronu oraz wewnątrzcząsteczkowe przemieszczania się wolnych 
rodników.
Reakcja rodników tiylowych z anionem tiolanowym prowadzi do powstawania 
anionorodnika disulfidowego, a o szybkości tej reakcji decyduje wartość stałej dyso- 
cjacji grupy-SH [31, 32, 33, 34, 37]:
RS' + RS RSSR1
anionorodnik
disulfidowy
RSH « * RS" + H+
Nasilone powstawanie RSSR1 obserwuje się w przypadku ditioli, takich jak kwas 
liponowy czy ditiotreitol, jest ono konsekwencją niskich wartości pKa grup holowych, 
a w konsekwencji większych stężeń w fizjologicznym pH jonu tiolanowego [36].
Reakcja anionorodnika disulfidowego z tlenem cząsteczkowym prowadzi do po­
wstania disulfidu (RSSR) oraz anionorodnika ponadtlenkowego (O2-), jednej z postaci 
reaktywnych form tlenu [31,36]:
RSSR1 + O2----- > RSSR + O?
Z kolei reakcje addycji rodników tiylowych z tlenem prowadzą do powstawania 
niebezpiecznych rodników nadtlenkowych, mogących w dalszych reakcjach ze związ­
kami tiolowymi wywoływać generowanie kolejnych wolnych rodników [37]:
RS' + O2 i==^ RSOO'
RSOO'+ RSH -> RSO' + RSOH
RSOO'+ RSH -> RSOOH + RS'
Z tego powodu reakcje rodnika tiylowego z anionem tiolanowym (RS’) są uważane 
za mniej niebezpieczne od reakcji rodnika tiylowego z tlenem z utworzeniem rodnika 
nadtlenkowego (RSOO’). W tym ostatnim przypadku może nastąpić propagowanie 
łańcuchowych reakcji powstawania wolnych rodników, podczas gdy powstający O2: 
(w reakcji RSSR1 z O2) może z udziałem dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) ulegać 
inaktywacji:
SOD
O2‘ + O2" + 2H —> H2O2 + O2
Glutation (GSH) jest holowym tripeptydem wszechobecnym w komórkach i wystę­
pującym w wysokim stężeniu. Z glutationu (GSH) w reakcjach z wolnymi rodnikami 
powstaje rodnik tiylowy (GS’), którego dalsze reakcje prowadzą odpowiednio poprzez 
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GSSG: ostatecznie do powstania GSSG oraz O2’, inaktywowanego z udziałem SOD 
[27, 38], Dla sprawnego, antyoksydacyjnego działania GSH - najważniejszego związ­
ku tiolowego komórek - konieczna jest zatem jego ścisła kooperacja z SOD [38], Dla­
tego Winterbourg [39] zaproponowała hipotezę, że ścisłe współdziałanie GSH i SOD 
jest warunkiem skutecznego usuwania powstających wolnych rodników w komórkach.
Redukcja nadtlenku wodoru (H2O2) i organicznych nadtlenków (R-OOH) przebiega 
z udziałem peroksydazy glutationowej, zawierającej selenocysteinę w centrum aktyw­
nym. Dzięki temu możliwe jest dwuelektronowe utlenienie GSH z utworzeniem disul- 
fidu glutationu (GSSG) bez konieczności uwalniania rodnika tiylowego glutationu 
(GS') (p. rozdział 4). Peroksydaza glutationowa ma również możliwość utleniania grup 
tiolowych w białkach z utworzeniem disulfidów. Pojawia się zatem pytanie: co stanowi 
główną rolę fizjologiczną tego enzymu, redukcja wodoronadtlenków czy też utlenianie 
związków tiolowych [40],
Rodniki tiylowe w reakcjach z wielonienasyconymi kwasami tłuszczowymi mogą 




(wolne rodniki przy atomie węgla)
Równocześnie towarzyszy temu izomeryzacja cis/trans, co powoduje wzrost 
w kwasach tłuszczowych ilości wiązań podwójnych typu trans [42], Tego typu izome­
ryzacja jest charakterystyczna tylko dla reakcji nienasyconych kwasów tłuszczowych 
z rodnikiem tiylowym. Żaden z innych wolnych rodników: alkilowych (R‘) bądź ‘OH 
nie wykazuje możliwości indukowania takiej stereochemicznej transformacji. Dlatego 
efektem reaktywności rodników tiylowych z nienasyconymi kwasami tłuszczowymi 
błon jest zmiana struktury lipidów. Następują zmiany w upakowaniu i gęstości dwu- 
warstwy lipidowej błony komórkowej i zaburzenia jej biologicznej funkcji [43],
Rodnik tiylowy, poprzez swoją zdolność do parowania elektronu, może również 




Rodniki tiylowe mogą ulegać dimeryzacji z utworzeniem disulfidów, co powoduje 
terminacię reakcji [36]:
RS'+ RS' RSSR
Z udziałem rodników tiylowych może także następować oderwanie atomu wodoru 
od związków organicznych, na przykład z alkoholu powstaje rodnik przy drugorzędo- 
wym atomie węgla [44]:
RS'+ (CH3)2CHOH 5=^ RSH + (CH3)2'COH
Rodniki tiylowe mogą również w jednoelektronowych reakcjach utleniać substraty 
będące donorami elektronów:
RS' + reduktant < * RS” + rodnik’
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Przykładem przemieszczania się elektronu, w którym biorą udział rodniki tiylowe, 
może być utlenianie askorbinianu (AH") z utworzeniem rodnika askorbylowego [31, 
45].
RS’+ AH’ RSH + A:
Innym przykładem przemieszczania się jednego elektronu (niedotyczącym rodnika 
tiylowego, ale z nim ściśle powiązanym) jest poznana wcześniej reakcja anionorodnika 
disulfidowego RSSR- z tlenem:
RSSR’ + O2 ------> RSSR + Of
W przypadku rodnika tiylowego glutationu stwierdzono możliwość występowania 
wewnątrzcząsteczkowego, tautomerycznego przemieszczania się atomu wodoru, czego 
skutkiem jest powstawanie rodników przy jednym z atomów węgla [46]:
+H3N-CH..........................CH2S‘ «=* +H3N-’C..............................CH2SH
cocr coo-
Tautomeryzacja rodnika tiylowego merkaptoetanolu może również prowadzić do 
powstania rodnika z niesparowanym elektronem przy atomie węgla [47]:
HOCH2CH2S‘ HOCH/CHSH
Antyoksydacyjne reakcje tioli prowadzą poprzez rodniki tiylowe RS , a następnie 
poprzez anionorodnik disulfidowy RSSR' ostatecznie do disulfidów i Of. Powstający 
w tym procesie Of jest inaktywowany w wyniku reakcji katalizowanej działaniem 
SOD [48],
W detoksykacji rodników dylowych niezwykle ważną rolę odgrywa inny antyoksy- 
dant komórek - witamina C. W fizjologicznych warunkach reakcja rodnika tiylowego 
glutationu (RS ) z askorbinianem może przebiegać o wiele szybciej od reakcji z anio­
nem tiolanowym lub z tlenem. Standardowy potencjał oksydacyjno-redukcyjny jedno- 
elektronowej reakcji redukcji askorbinianu wynosi EOah7ah' = 0,28 V, podczas gdy 
Eogs7gsh- = + 0,9 V, dlatego w warunkach biologicznych rodniki tiylowe glutationu 
mogą utleniać askorbinian [31]:
GS' + AH‘-i=^ GSH + A:
Powstający w tych reakcjach rodnik askorbylowy, w odróżnieniu od rodnika tiylo­
wego glutationu, jest rodnikiem mało reaktywnym, co czyni askorbinian doskonałym 
antyoksydantem. Rodniki askorbylowe mogą następnie ulegać reakcji dysproporcjo- 
nowania:
2AH « * askorbinian + dehydroaskorbinian
Oznacza to, że rodniki tiylowe dzięki możliwości reakcji z askorbinianem ulegają 
skutecznej detoksykacji, co zwiększa moc antyoksydacyjną i naprawczą tioli. Stanowi 
to równocześnie przykład współdziałania najważniejszych antyoksydantów komórek, 
tioli i kwasu askorbinowego. Jeżeli zatem porównamy dwa najważniejsze związki 
antyoksydacyjne komórek, askorbinian i GSH, to glutation, w odróżnieniu od askorbi­
nianu, jest potencjalnym źródłem takich rodników, jak GS’, GSSG’, GSOO’ i Of, 
i dlatego wymaga współdziałania SOD. Pojawia się zatem pytanie: czy to rodnik Of 
29
(rozkładany przez SOD), czy też rodnik askorbylowy, powstający w reakcji z rodni­
kiem -S", staje się ostatecznym produktem detoksykacji wolnych rodników z udziałem 
tioli. Wardman [31] uważa, że reakcja rodników tiylowych (GS) z askorbinianem 
z powstaniem rodnika askorbylowego jest najbardziej prawdopodobnym mechani­
zmem związanym z „reperującym” działaniem tioli.
Ważną biologiczną cechą związków tiolowych jest udział w reakcjach utleniania 
i redukcji, w których siarka grup tiolowych przechodzi na wyższy stopień utlenienia, 
co obserwujemy w tlenowej biodegradacji cysteiny w komórkach. Do najważniejszych 
produktów utlenienia siarki grup hydrosulfidowych (-SH) kolejno należą: rodniki tiy- 
lowe, kwasy sulfenowe, kwasy sulfinylowe, kwasy sulfonowe i odpowiadające im 
rodniki [48], Utlenianie związków tiolowych do kwasów sulfinowych i sulfonowych 





Człowiek i zwierzęta w swym środowisku są nieustannie narażeni na kontakt 
z licznymi egzogennymi związkami tiolowymi oraz z powstającymi z nich disulfidami. 
Związki tiolowe występują w pożywieniu, pochodzą również z zanieczyszczenia śro­
dowiska i ulegają w komórkach biodegradacji do różnego typu związków siarki. Aro­
matyczne związki tiolowe, pochodne benzenotiolu występują w pieczonym mięsie, 
a furano-3-tiol w mięsie ryb [49], Różne wyroby spożywcze i przyprawy są wzbogaca­
ne w związki tiolowe lub disulfidowe dla poprawienia smaku i aromatu. Występujące 
w roślinach związki siarki mogą stać się dla niektórych zwierząt toksyczne poprzez 
możliwość przekształceń do związków tiolowych. Na przykład, w warzywach pokrew­
nych cebuli i kabaczkom występują alkilosulfoksydy cysteiny, których biodegradacja 
prowadzi do metanotiolu [50], Rośliny te są toksyczne dla owiec i bydła, które popa­
dają w ciężką anemię właśnie ze względu na powstający metanotiol i odpowiedni di- 
metylodisulfid. Dla psów i kotów z kolei toksycznym, wywołującym hemolizę związ­
kiem jest występujący w cebuli 1-propenotiol [51].
Proces hemolizy, jaki może występować u zwierząt pod wpływem roślinnych 
związków tiolowych, inicjuje działaniem hemoglobiny jednoelektronowa reakcja utle­
niania jonu tiolanowego (RS") z utworzeniem niebezpiecznego rodnika tiylowego 
(RS ). Następstwem tego może być nadmierne generowanie w erytrocytach H2O2, a w 
konsekwencji również innych RFT, co prowadzi do zaburzenia równowagi pro- i anty- 
oksydacyjnej, peroksydacji lipidów błon komórkowych i hemolizy [49]:
HbFenO2 + RS" + 2H+ -------> HbFe111 + RS + H2O2
Nie istnieją doniesienia o toksycznym działaniu tioli pochodzenia roślinnego u lu­
dzi. Hemoliza i anemia pod wpływem egzogennych związków tiolowych, a także róż­
nych innych ksenobiotyków, występuje tylko u osób cierpiących na niedobór aktywno­
ści dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej w erytrocytach, co wiąże się z niedoborem 
głównego antyoksydantu tych komórek - glutationu (p. rozdział 4).
30
Podsumowując, redukujące działanie związków tiolowych w stosunku do wolnych 
rodników wiąże się z reakcjami powstania rodnika tiylowego (RS ), którego szybkość 
i skuteczność usuwania ma istotny wpływ na antyoksydacyjne lub prooksydacyjne 
działanie tioli w komórkach. Obecnie prowadzone badania nad powstawaniem i reak­
tywnością rodników tiylowych dotyczą głównie niskocząsteczkowych związków tio­
lowych. Dlatego w przyszłości wydaje się interesujące i konieczne poszerzenie tych 
badań również nad wszystkimi aspektami związanymi z powstawaniem rodników tiy­
lowych związków wysokocząsteczkowych, to jest białek (B-S ).
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